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目的： 寻找血管紧张素Ⅱ1 型受体（AGTR1）和 2 型受体（AGTR2）基
因中与原发性醛固酮增多症发病有关的易感位点及可能存在的单体型，探讨这
两种受体基因多态性与原发性醛固酮增多症的发病关联。 
方法： 1、采用疾病-对照研究策略，收集 202 例临床考虑为原发性醛固酮
增多症患者以及 188 例健康对照者临床资料及全血标本。2、提取所有样本血白
细胞全基因组 DNA，采用改进连接酶反应（iMLDR）的多重 SNP 分型技术对
AGTR1/2 基因的共 10 个标签位点进行分型检测。3、运用统计软件 SPSS 13.0
的卡方检验及 Logistic 回归分析统计基因多态性分布，借助 SHEsis 网页软件及
Haploview 4.2 分析 Hardy-Weinberg 平衡及单体型。  
结果： 1、该研究群体中，研究的 10 个位点中 9 个符合 Hardy-Weinberg
平衡（p>0.05）。2、AGTR1 基因 rs3772616 (C/T) 多态性和原发性醛固酮增多
症相关联，其TT基因型相对CC基因型有降低PA发病的显著性差异（p=0.008，
调整 OR=0.13，95%CI=0.03~0.59）。3、AGTR2 的 rs5193 G 等位基因比 T 等位
基因显著分布于更多的女性原发性醛固酮增多症患者（p=0.016）。4、这些位点
构成的两基因各自单体型中均未发现存在组间显著差异。 
结论： AGTR1 基因 rs3772616 位点多态性与原发性醛固酮增多症发病相
关联，AGTR2 基因 rs5193 多态性可能与女性患者易患原发性醛固酮增多症有
关联。  


















Objective: Polymorphisms in angiotensin Ⅱ  type-1/2 receptor (AGTR1 
/AGTR2) genes may be involved in the pathogenesis of primary aldosteronism (PA). 
The present study aims to reveal some loci susceptible to the disease on the genes of 
angiotensinⅡ receptors. 
Methods: A case-control study was conducted on 202 patients diagnosed with 
primary aldosteronism and 188 controls. Clinical data and whole blood of all 
subjects were collected and the leukocyte genomic DNA was extracted. Ten tagging 
SNPs on AGTR1/AGTR2 were genotyped for all subjects via the method of 
improved multiplex PCR-ligase detection reaction. Statistical analysis was 
performed with chi-square test and logistic regression analyses using the SPSS 13.0 . 
A web-based program SHEsis and Haploview 4.2 were applied to manage the 
calculation of linkage disequilibrium and Hardy–Weinberg equilibrium.   
Results: Nine out of ten studied SNPs have genotype distributions compatible 
with the Hardy–Weinberg equilibrium in both cases and controls (p>0.05). The 
rs3772616 C allele on AGTR1 gene was a susceptible factor for PA (p<0.001) and 
the TT genotype significantly decreased the risk of PA compared to CC homozygote 
(p=0.008, adjusted OR=0.13; 95%CI: 0.03-0.59). The polymorphism of rs3772616 
was associated with PA under the additive and dominant models. The female carriers 
of G allele in rs5193 showed significant difference compared to T allele. No 
significant difference was observed in the distributions of haplotypes for two genes 
between two groups.  
Conclusions: The AGTR1 rs3772616 can be considered as a hereditary marker 
for PA. The rs5193 polymorphisms of AGTR2 gene may be associated with the 
predisposition to PA for women.   
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型，很多醛固酮腺瘤的标本在瘤体周围亦伴有结节性增生。虽然 IHA 与 APA 在
发生发展和预后上存在一定差异，但是，病理学上的相近性使我们有理由认为特
醛症患者和醛固酮瘤在致病机理上存在某些一致性。 
                                                        
① ARR: aldosterone to renin-activity ratio, 醛固酮肾素活性比值。分别测量血浆醛固酮浓度和间接血浆肾素
活性后相除得到比值，单位为 ng/dl：ng/ml*h，用于原发性醛固酮增多症的筛查，通常认为该比值大于 30
有提示意义，但由于不同实验室测量差异较大，未行标准化。不同研究和指南推荐界值亦不相同，临床上




















节。RAS 是调节机体 ALD 合成和释放的最主要的因素，不仅循环系统存在 
RAS 的调节，在肾上腺皮质也存在基于旁分泌的局部 RAS 调节。RAS 系统这
些功能的发挥高度依赖于血管紧张素Ⅱ（angiotensinⅡ，ANGⅡ）以及它的两
个重要组成成分：血管紧张素Ⅱ受体两个亚型 1 和 2（angiotensinⅡ type-1/2 
receptor，AGTR1/AGTR2）。在肾上腺皮质，肾素、血管紧张素和 AGTR1 共
同构成了局部 RAS 调节，不依赖循环 RAS 调节。由于遗传或者环境因素的
影响，导致 AGTR1、AGTR2 基因表达量的异常或者活性变化，将会使它们的
生理调节功能紊乱，从而导致多种疾病的发病危险。 
人类的 AGTR1 基因位于 3 号染色体 q21-25 基因座，长度约 55kb，包含了
五个外显子和四个内含子[4]。其表达产物 AGTR1 蛋白是以 ANGⅡ作为配体的




































有已知多态性的 90%以上。SNP 在人类基因组中广泛存在，平均每 500～1000




原因是 CpG 的 C 是甲基化的，容易发生自发脱氨基形成 T。 
 
图 1 SNP 模式图 
在基因组 DNA 中，SNP 既有可能在基因序列内，也有可能在基因以外的


























改变常是导致生物性状改变的直接原因。cSNP 中约有一半为非同义 cSNP。 
人类 DNA 序列的变化可以影响人类疾病的发展和对病原体、化学品、药
品、疫苗等的机体反应。因此，SNP 是个性化医疗的关键。然而，在生物医学
中最重要的是在全基因组关联分析（genome wide association study，GWAS）中
比较同类基因组的不同区域[7]。因此，SNP 作为第三代遗传标志，人体许多表




GWAS 可以利用 SNPs 来更多地了解常见疾病和人类基因之间的关系。在
GWAS 中，研究人员将患者组的 SNP 与健康人组(对照组)的 SNP 进行比较。如
果与健康人组相比，某些 SNP 在患者组中更为频繁地出现，影响该疾病的基因
可能就存在于这些 SNP 附近。 基因组中的 SNP 数量众多，研究人员在挑选候
选基因或进行关联研究时需要掌握一种有效挑选 SNP 的方法。所以，为 GWAS
选择待测 SNP 标记是重要且极富挑战的一项任务。其目标是尽量减少待测标记
的数量，从而降低做基因分型的成本，同时还要保证选定的标记可以最大限度





















的统计效力。挑选 tagSNP 是在 GWAS 中节省费用的一个重要的策略，而且随
着高密度 HapMap 计划的完成它变得更为重要。tagSNP 背后的基本原理是：在






































区+1166A/C (rs5186)位点多态性的研究较为透彻，rs5186 位点 C 等位基因与动
脉壁对血管紧张素Ⅱ的反应性增强相关，影响血管舒缩功能，而这种反应性增





了 Meta 分析，结论是在中国汉族人群 rs5186 位点确实是原发性高血压的易感
基因标志。更多的关于该位点的研究则偏向于其在高血压相关或合并疾病如妊
娠高血压、冠心病、糖尿病伴高血压病、肾性高血压、老年性高血压等这类的
相关性研究，Seremak-Mrozikiewicz,A 等[14]发现 A1166C 位点的突变可能是妊娠
致高血压病的危险因子。Liyou, N 等[15]在澳洲人群社区调研中指出 A1166C 多
态性不是老年人高血压的遗传标志。Gardier, S 等[16]则探究了 A1166C 位点对于
高血压中中央动脉硬化程度的影响，认为 A 等位基因携带者动脉硬化程度显著
加剧。Assali,A 等[17]发现 A1166C 多态性可能与有冠心病病史的男性患糖尿病
相关联。Li, Y 等[18]在中国人群中进行的 Mata 分析认为 A1166C 可能是冠心病
进展的遗传标记，尤其是对于中国北方的年老人群。另外，rs5186 多态性还被
报导与氯沙坦等这类降压药治疗高血压疗效相关联[19]。在 rs5186位点以外，AGT 
R1 基因其他 SNP 位点也可能和高血压病存在关联。Nie,S.J 等[12]通过基于单体
型分析的病例对照研究发现，由 tagSNP位点 rs10935724，rs2638360，rs3772616，



















1.5 AGTR2 与疾病关联研究 
与 AGTR1 相比，AGTR2 与疾病的关联研究在数量和病种上相对有限。目
前研究主要集中在妇女子痫前期、新生儿智力缺陷以及儿童肾上腺早熟方面。
Zhou,A 等[20]报道了 AGTR2 的 C4599A 位点与先兆子痫相关联，并且对于 BMI
≧25 kg/m2 妇女更为明显。Takeshita,E 等[21]发现了 c.572G>A 位点与日本男孩发
生严重智力障碍相关联。Huang,D 等[22]则研究认为 AGTR2 序列变异与 X 染色
体连锁的精神发育迟滞不相关。Moura,M.S 等[23]研究了 50 名先天性肾上腺早熟
患儿的 AGTR1 及 AGTR2 基因突变情况，与正常对照组相比并没发现显著关联
位点。Plummer,S 等[24]则发现了一个包含了 AGTR2 的 g.1701T>C 和 g.2184A>T
位点与先兆子痫血压升高相关联的单体型（TAATGC）。 
关于 AGTR2 与心血管疾病关联的报导相对较少。Zhang 等[25]在广东人群
的研究中发现 AGTR2 基因 1334T/C 和中国人高血压的发病相关，Alfakih 等[26]
的研究在英国人中也有同样的发现，并且和-1332G/A 多态性也相关。Zivkovic, 





肾上腺组织相比，AGTR2 表达明显减少，而 AGTR1 的表达无显著差异[28]；此
外，针对 148 例 APA 和 192 例正常人群的病例对照研究发现，位于 AGTR2 基
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